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Substituierte 2,6-Diainino-anthrachiaone und Verfahren zu 
ihrer Hers te Hung ^^^^^ 



ADthrachinon-bis-amidine siad nach der Patentamneldung 

P 25 21 357.4 (HOE 75/P 118) zur Bekampfung von Protozoen- 

erkrankungen wie Amobiasis geelgnet. 

Bis-acetamido-anthrachinone, insbesondere Bis-di&thylamino-* 
acetamido-anthrachinon, habeD nach der US-Patentschrif t 
3 859 315 entzandungswidrige Wirkungen. GegenQber Protozoen 
wie Amoben sind diese Verbindungen jedoch aur schwach wirksam. 

Gegenstand der Erfindung sind substituierte 2,6-Diainino- 
anthrachinone der Formel I 




N - CH - CO - NH^ 





(I) 



O 
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- 2 - 

i * '23 
worln R Wasserstof f oder Methyl bedeuten und R und R 

entweder gleich slnd.und in diesem Fall Wasserstof f oder 

2 3 

M tbyl bedeuten, oder worin R und R verschieden sind, in 

2 3 
welchem Pall R Wasserstof f und. R geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mifr ein bis vier Kohlenstoffatomen, wie 

Methyl, Xthyl , Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl bedeuten, 

sowie die Additionssalze dieser Verbindungen mit einer 

physiologisch vertrSglichen S&ure. 



Gegenstand der Erfindung ist weiter ein Yerfahren zur 
Herstellung von Diamino-anthrachinonen der Formel I, sowie 
von deren Salzen mit physiologisch vertrSglichen SSuren, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daU man ein 2,6-Diamino-- 
anthrachinpn der Formel II 




(II) 



mit einem J[>-Halogencarbonsaurederivat der Formel III 
X - CH - CO - 

worin X ein Halogenatom wie Chlor, Brom oder Jod und n null 
Oder eins bedeutet, umsetzt, . " ^ w 

und das so erhaltene Bis-^ - Halogenacylamino^anthrachinon 
der Formel IV 



0 




(IV) 



0 



worin X und R die angegebenen Bedeutungen haben, mit 
einer Verbindung der Formel V 



O - CO - CH - 



r 



X 



(III) 
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worin R und R die angegebenen Bedeutungen haben, tunsetzt, 
und ggf . die so erhaltene Verbindung der Formel I durch 
Zusetzen einer physiologisch vertraglichen Saure in das 
entsprechende Salz uberfQhrt. 



Ais ^-HalogencarbonsSurederivate der Formel III kommen 
beispielsweise in Frage 

Chlor-essigsSurechlorid oder -bromid, 

Jt-Brom-essigsaurechlorid oder -bromid, 

(C-Jod-«ssigsaurechlorid oder -bromid,- • 

</;-Chlor-propionsaurechlorld oder -bromid, 

oC-''pynin-.p-rnpiQnsaurechlorid O der -bro mid, 

<£-Jod-propionsaurechlorid oder -bromid, 

<t-Chlor-essigsaureanhydrid , 

oC- Brom-essigsaureanhydrid , 
Jod-essigsaureanhydr id , 

JC,-Chlor-propionsaureanhydrid , 

cC" Brom-propionsSureanhydr id , 

</-Jod-propionsaiireanhydrid- 

Die Zwischenprodukte der Formel IV sind insbesondere 

2 , 6-Bis-»f/l-chloracetylaminoanthrachinon , 

2 , 6-Bis-dL-bromacetylaminoanthrachinon , 

2 , 6-Bis-.t-jodace ty laminoanthrachinon , 

2 , 6-Bis-dP--chlorpr opiony laminoanthrachinon , 

2 , 6-Bis-i— brompropionylaminoanthrachinon , 

2 , 6-Bis-iCf-Jodpropionylaminoanthrachinon^ 
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Als Ausgan^stoffe der Formel V kommen belspielsveise 
in Frage 

Aininoniak, (Mono-*) llethylamin, Xthylamin, Propylamin, 
Isopropylamin, Butylaxnin, Isobutylamin und. Dime thy lamin* 

Die beiden Raktionsschritte des Herstellungsverfahrens werden 
im allgemeinen zweckm&filg mit Squlvalenten Hengen der 
jeweiligen Ausgangsstof fe durchgef tthrt . Bel flUchtigen 
Reaktionspartnern empfiehlt sich die Anwendung eines 
Uberschusses . 

Die.Umsetzungen werden vorteilhaft in einem Losungs- oder 
Verteilungsmittel durchgef Qhrt, sind Jedoch auch ohne 
Losungs- Oder Ver-teilungsmittel durchf tthrbar ^ 

Als^Losungs~dder Visrteilungsinitte be i^ beiden " 

Reaktionsschritten vorzugsweise aprotische Losungsmittel 
in Frage, beispielsweise Ketone, wie Ace ton, Methyiathylketon, 
Diathylketoh, Methylbutylfceton, Sther, wie Diisopropy lather, 
Sthylenglycbi-dimethyiather, -diathy lather , Diathylenglycol- 
dimethyiather, -d i at hy lather , Tetrahydrof uran , Dioxan, 
Amide, wie Dimethylf ormamid, Dimethylacetaitiid , N-Methyl- 
pjrrrolidon, Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Halogen- 
kohlenwasserstof f e , wie Chloroform, 1 ,2^pichlorathan, Chlor- 
benzol oder 1,2-Dichlorbenzol, 

Der beim ersten Reaktionsschritt anfallende Halog^nwasser- 
stoff kann ggf . durch ,Zusatz einer Base abgefangen werden. 
Als Basen kbmmen beispielsweise in Frage 

Triathylamin, Pyridin, sowie Alkali- und Erdalkalicarbonate " 
und -bicarbonate. . 
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Der beim zweiten Reaktionsschrltt anfallende Halogenwasser- 
stoff wird bei V rv ndung eines ^erschusses des ingesetzten 
Amins der Form 1 V gebunden. Bei Urns tzung Squxval nter Mengen 
des Amins der Formel V f Silt das Endprodukt der Formel I als 
halogenwasserstbffsaures Salz an und kann ge^f, durch Alkalisch- 
stellen in die freie Base der Formel I aberfiihrt werden. 

Die Temperaturen des ersten Reaktionssctirittes liegen bei der 
Verwendung eines Losungs- oder Verdiinnungsmittels zwischen 
O und 12o^C, vorzugsweise bei 6o - 8o^C, ohne Losungs- oder 
VerdUnnungsmittel zwischen O und 15o^C, vorzugsweise bei 
loo - 13o^C. 

Die Temperaturen des zweiten Reaktionss.chritt.es liegen 
zwischen O'und 12o^C, vorzugsweise bei 6o - 8o^C. 

Die Reaktionszeiten betragen je nach Temperaturbereich wenige 
Hinuten bis einige Stunden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen ggf . in ublicher 
Weise mit physiologisch vertrSglichen SSuren in Salze uberge- 
flthrt werden. 

Als physiologisch vertragliche S^uren kommen beispielsweise 
in Frage HalogenwasserstoffssLuren, insbesondere' SalzsSure, 
ferner SchwefelsSure, PhosphorsSure , Essigsaure, MilchsSure, 
WeinsSure. 

Erf order lichenf alls kann eine Reinigung der Verf ahrenserzeug- 
nisse durch Umkristallisation aus einem geeigneten Losungs- 
mittel Oder Losungsmxttelgemisch erfolgen. 
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Die neuen Verbindungen der Formel I sind gut vertr&glich und 
eignen sich ziur BekSmpfuhg von Protozoen rkrankungen bei 
M nsch und Tier, wie si durch Infektionen mit Amob n, z.B. 
Entamoeba histolytica, hervorgerufen verden. Die neuen 
Verbindungen der Formel I weisen auch eine starke inter- 
feroninduzierende Wirkung auf . Sie wirken gegen verschiedene 
Viren, insbesondere gegen Influenza-* und Encephalorayocarditis- 
Viren. 

Die Anwendung der neuen Verbindungen kann oral, parenteral 
Oder lokal, z.B. nasal, erfolgen. 

Die orale Anwendung erf olgt in Form von .pharmazeutisch Ublichen 
Zuber.eitungen. z.B. y_dn Tabletten ode r Kapseln. die. pro Tages- 
dosis etwa lo. bis looo mg des Wirkstof fes in Mischung mit einem 
gebrauchlichen Tragerstof f und/oder-Eonsti-tuens-enthalten. — = 
Die parenterale Anwendung erf olgt in Form von Losungen, insbe- 
sondere in Wasser, ggf . unter Zusatz von physiologisch ver-^ 
traglichen Additiven zur Stabilisierung. 

Die nasale Anwendung erf olgt in Form von Losungen oder von 
Sprays, bei welchen eine geeignete Losung des Verfahrens- 
erzeugnisses durch ein physiologisch indif f erentes Treibgas 
fein zersta.ubt wird. 
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Herstellungsbeispiele : 
Belspiel 1 

1,1) 2,6-Bis-(dimethylainlno-acetylamino)-anthrachinon 

29,1 (o,l M61) 2,6-Bis-(chloracetylainlno)-aiithrachinon 
werden in 12oo ml Sthylenglycoldimethyiather suspendiert 
und gasformiges Dimethylamin eingeleitet. Die Umsetzung 
erfolgt in exothermer Reaktion. Nach Abklingen der exo- 
thermen Reaktion wird noch 1 Stunde auf 85^C (Rtlckf luB) 
erhitzt und das Einleiten von Dimethylamin fortgesetzt. 
Die Reaktionslosung wird noch warm von ungelosten BQck- 
standen abgesaugt* Aus dem Filtrat kristailisiert nach 
Abktthlting das Endprodukt aus; es wird abgesaugt und aus 
Ithanol/Sasser undcristallisiert . ... 

Uan erhSLt so 29,5 g (72 % der Theorie) 2,6-Bis-(dimethyl 
amino-acetylamino) -anthrachinon in^Form von gel^n 
Eristallen mit einem Schmelzpunkt von 25o - 251*^C. 

Aus der freien Base wird auf ttbliche Weise mit Squivalen- 
ten Mengen alkoholischer Salzsfture das Dihydrochlorid 
(Schmelzpunkt > Soo^C) hergestellt* 

Das als Asgangsstoff verwendete 2 , 6-Bis (chloracetylamino) 
anthrachinon (Schmelzpunkt > 3oo^C) wird aus 2,6-Diamino - 
anthrachinon durch Umsetzung mit Chloracetylchlorid bei 
Uo^C, Oder mit Chloressigsaureanhydrid bei 14o^C, in 
Gegenwart katalytischer Mengen konz« Schwef elsaure in 
guten Ausbeuten hergestellt. 

Auf gleiche Weise wird das als Ausgangsstoff * verwendete 
2 , 6-Bis- (chlor-1 -propionylamino) -anthrachinon aus 
2,6-Diamino-anthrachinon und dkr-Chlorpropionsau3rechlorid 
Oder ,/>-Chlorpropionsaureanhydrid /hergestellt. 
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iaoh dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren werden erhalten: 

1.2) Aus 2,6-Bis-(chloracetylamino)-anthrachinon (CAA) und Ammoniak 
das 2,6-Bis-(ainJjao-acetylamirio)-anthrachinon, Fp >300^C 

1.5) Aus CAA und Kethylamin das 2,6-Bis-(methyiamino-acetylaiJiino)-- 
anthrachinon, Fp. 255^C 

1.4) Aus CAA und Athylamin das 2,6-Bis-(athylainlno-acetylamino)- 
anthrachinon 

1.5) Aus CAA und Propylamin das 2,6-Bis-(propylamino-acetylamino)- 
anthrachinon 

1.6) Aus CAA imd Isopropylamin das 2,6-Bis-(isopropylainino-acetyl~ 
ami no ) -anthrachinon 

1.7) Aus CAA und Butylamin das 2,6-Bis-(butylainino-acetylamino)- 
anthrachinon, Fpr 177°e — 

1.8) Aus CAA und Isobutylamin das 2,6-Bis-(lsobutylamino-acetyl- 
amino )-anthrachinon 

1.9) Aus 2, 6-Bis-(chlor-i-propionylainino) -anthrachinon (CPA) und 

ymiDoniak das. 2,6^Bis--(amino-l-propionylamino)-ahthrachinon 

2.0) AUS CPA und Methylamin das 2,6-Bis-(methylainino-l-propionyl- 
amino) -anthrachinon 

2.2) Aus CPA und Propylamin das 2,6-Bis-^propylamino-l-propionyl- 
amlno ) -anthrachinon 

2.3) Aus CPA land Isopropylamin 4as 2y6-Bis-(isopropylamincy-l-pro- 
prionylaminp)-aQthrachi^ • . ' 

2.4) Aus CPA und Butylamin das. 2, 6-Bis-(butylamino-l-propionylamino) 

anthrachinon 

2.5) Aus CPA und Isobutylamin das 2,6-Bis-(isobutylamino-l-propia- 
nylamino ) -anthrachinon 

.2.6 Aus CPA und Dime thylamin das 2,6-Bis-(dimethylamino-l-propio- 
nylamino) -anthrachinon. Pp. 238^C. 

*) 2.1) Aus CPA und Athylamin das 2,6-Bis-(athylamino-l-propionyl- 
amino ) -anthrachinon 
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PATEIfrANSPRliCHB 



1. Substituierte 2,6-DiamiDO-anthrachinone der Formel I 



R 



2 



B 



3^ 



B 

I 



"-N-CH-CO-NH 




,R 



iiU-CO-CU-N 



R 



3 



(I) 



worin R Wasserstoff Oder Methyl bedeuten und R und 
3 

R entweder gleich sind und in diesem Fall Wasserstoff 

2 3 

Oder Methyl bedeuten, oder worin R und R verschieden 

2 3 
sind., in welchein Fall R Wasser stoff • und R geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkyl mit ein bis vier Kohlenstoffatomen 

bedeuten, -sowie-die Additionssalze dieser-=Verbi ndung — mit 

einer physiologisch vertrSglichen Saure. 



2. Verfahren zur Herstellung von substituierten 2,6-Diamino- 
anthrachinonen der Formel I in Anspruch 1, sowie deren 
Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein 2,6-Diamino->anthrachinon der 
Formel II 

O 

(II ) 




mit einem ^^Halogencarbons&urederivat der Formel III 



X - CH - CO - 



O - CO - CH.-, 
1 



(Ill) 



worin X ein Halogenatom und n null Oder eins bedeutet, 
uinsetzt. 
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und das so erhalten Bis -Halogenacylamino-anthrachinon 
der Formel IV 



X - CH - CO - NH 




L ^ ± \ T T I CIV) 

R 



worin X und die angegebenen Bedeutungen habea mit einer 
• Terblndung der Formel V 

HIT (V) 

2 3 

worin R und R die^ angegebenen Bedeutungen haben^umsetzt 
und ggf . dio so erhaltene^Verbindung d^r^FSrmel I durch 
Zusetzen einer physiologisch vertrilglichen SSUire in das 
entsprechende Salz UberfUhrt. 

3. Pharmazeutisches Mittel, gekennzeichnet durch den Gehalt 

an einer Verbindung der Formel I in Anspruch 1, in Hischung 
mit; einem pharmazeutisch ablichen Trftgerstoff • 

4. Vearwendung einer Verbindung der Formel I in Anspruch 1 , 
zur Bek&npfung von Protpzoen und Viren, sowie als 
Interf erohinduktor . 
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